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Summary
T cellular regulation in chronic HBV infection
The aim of review is to present modern data on a role of 
adaptive immune system in development of chronic viral B 
damage of liver and mechanisms of infl uence of hepatitis 
virus B (HBV) on T lymphocytes (TL). There are some 
mechanisms of HBV suppressing effect on immune response 
parts, including impairment in TL function.
Introducere
În infecția acută HBV rezolvată, răspunsul siste-
mului imun înnăscut și celui dobândit către VHB este 
eficient [5]. Imunitatea înnăscută joacă rolul principal 
în controlul asupra infecției imediat după contactul 
cu antigenul viral, limitând răspândirea infecției și ul-
terior inițiind dezvoltarea unui răspuns imun dobân-
dit eficient [1]. Eliminarea virală implică inducerea 
reacției T dobândite puternice prin inițierea efectelor 
antivirale citolitic dependente și independente, prin 
intermediul expresiei citokinelor antivirale, precum și 
prin inducerea producerii de către limfocitele B (LB) 
a anticorpilor neutralizanți [5]. 
Deși rezolvarea spontană dezvoltă pe viață imu-
nitate protectivă, urme de ADN HBV apar sporadic în 
sânge; urmele de ADN viral pot fi infecțioase și pot 
stimula anticorpii HBV specifici și răspunsurile LT, 
care, la rândul lor, controlează viremia. Astfel, imu-
nitatea naturală se consideră protectivă, dar nu ste-
rilizantă. Aceasta se întâmplă din cauza că ccc ADN 
(covalently closed circular DNA) viral se păstrează 
sub formă de minicromozomi în celulele gazdei [3]. 
Recuperarea deplină a hepatocitului cu eliminarea 
VHB din hepatocit depinde de activitatea LT CD8+, 
care, secretând diverse citokine, inclusiv IFN-ɤ și
TNF-α, inactivează VHB din hepatocitele infectate. 
În infecția acută autolimitantă HBV, în sângele 
periferic al bolnavilor se apreciază o reacție antivirală 
LT puternică, ce implică CD4+ și CD8+ [4]. Se crede că 
disfuncția LT HBV-specifice joacâ un rol central în pa-
togeneza persistenței cronice a VHB. LT HBV-specifice 
sunt mai disfuncționale în ficat decât la periferie, ca 
urmare a efectului inhibitor al diferitor mecanisme. 
Este posibil să fie active simultan în inflamația hepa-
tică, contribuind la deteriorarea funcției LT [2]. 
C. Ferrary, în una din lucrările sale [2], a încercat 
să sumarizeze cele mai noi date referitor la reglarea 
LT în infecția cronică HBV. 
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A. Expunerea persistentă la încărcătura antigeni-
că înaltă în ficat și la periferie poate cauza epuizarea 
și suprimarea LT HBV-specifice. Stimularea antigenică 
cronică este asociată cu susținerea expresăriii mole-
culelor PD-1 (programmed death) și a altor molecule 
coinhibitoare de pe LT HBV-specifice, incluzând 
TIM-3, CTLA-4, 2B4, CD160, LAG-3 etc. Cu toate că 
moleculele coinhibitoare pot fi slab și tranzitor expre-
sate pe LT funcțional eficiente ca rezultat al activării, 
expresarea lor înaltă și susținută este marca epuizării 
LT. Stimularea liganzilor corespunzători a fost ob-
servată pe celulele rezidente și infiltrate în timpul 
inflamației cronice a ficatului. Astfel, stimularea 
constantă a receptorilor LT și expunerea continuă la 
liganzii inhibitori pot contribui la epuizarea LT. Odată 
ajunse în ficat, LT HBV-specifice sunt supuse efectului 
inhibitor al micromediului hepatic, unde un exces de 
arginază și IDO (indoleamine 2,3-dioxygenaze) poate 
induce epuizarea nutrimenților importanți, necesari 
pentru proliferarea și funcționarea LT, precum și 
acumularea metaboliților toxici, care pot slăbi mai 
departe răspunsul LT. 
B. Mediul supresiv hepatic: creșterea activității 
arginazei. Sursa principală de arginază poate fi din 
hepatocitele afectate și celulele infiltrate hepatic, 
precum celulele supresoare mieloid-derivate. Sunt 
extinse în special la pacienții cronici cu nivele înalte 
de replicare VHB și lipsa evidentă a imunopatologiei. 
Un exces de arginază rezultă din epuizarea aminoa-
cidargininei. Privațiunea de arginină este reflectată 
prin inhibarea CD3+ și conduce la supresia proliferării 
LT funcționale. 
C. Mediul supresiv hepatic: creșterea expresiei 
IDO/TDO. Un șir de celule infiltrative hepatice, inclu-
zând monocitele (Mo), macrofagele (Ma) și celulele 
dendritice (DC) din stimularea IFN-ɤ, pot produce 
IDO, care poate cauza epuizarea triptofanului, cu 
inhibarea ulterioară a proliferării și a funcției LT. 
Metabolizarea triptofanului de asemenea poate da 
naștere componenților toxici, precum kynureninele, 
care sunt responsabili de apoptoza LT și diferențierea 
CD4+ în celulele T regulatorii (Treg). 
D. Mediul supresiv hepatic: hiperexpresia citoki-
nelor regulatorii. Extinderea celulelor T regulatorii 
contribuie la crearea citokinelor supresive intrahepa-
tice prin secreția IL-10 și TGF-ß (transforming growth 
factor beta). Acești mediatori supresivi solubili pot, 
de asemenea, fi produși de alte tipuri de celule. Ce-
lulele stelate (CS) pot secreta TGF-ß, în timp ce DC, 
celulele Kupffer (CK) și LB secretă IL-10. 
E. Mecanismele expansiunii Treg în ficat. Expansi-
unea Treg poate inhiba raspunsul LT fie prin contact 
direct celulă – celulă, fie prin secreția citokinelor 
supresive. Această expansiune poate fi cauzată de 
asemenea de pDC (plasmacytoid dendritic cells) 
prin circuitul IL27-bazat, care poate duce la expresia 
PD-L1, cu proliferarea ulterioară a Treg. Expansiunea 
Treg poate fi stimulată și prin LSEC (liver sinusoidal 
endothelial cells) activate de IFN-ɤ și CS în maniera 
PD-L1 independentă. 
F. NK activate pot elimina LT HBV-specifice în 
infecția cronică HBV. Prezența citokinelor supresive 
intrahepatic poate înrăutăți nu numai funcția LT, dar 
și funcția NK, care sunt din abundență în ficat și de 
abia sunt capabile să producă IFN-ɤ la pacienții cu 
infecție cronică HBV. În schimb, NK pot manifesta 
activitate citolitică eficientă și să stimuleze ligandul 
TRAIL (TNF-related apoptosis-inducing ligand). TRAIL 
se poate angaja în receptorul TRAIL-R2 stimulat de 
pe celulele ficatului, astfel amplificând afectarea he-
patică. NK celulele TRAIL pozitive de asemenea pot 
interacționa cu LT HBV-specifice TRAIL-R2 pozitive 
și să le șteargă, astfel contribuind la uzura LT HBV-
specifice. Susceptibilitatea LT la moarte apoptotică 
poate fi amplificată prin stimularea moleculelor pro-
apoptotice BIM către LT HBV-specifice. 
G. Plasticitatea celulelor mieloide. Celulele mie-
loide pot juca un rol regulator-cheie în ficat, pentru 
că ele se pot diferenția din Mo în Ma, DC derivate din 
Mo sau celule supresoare mieloide, grație plasticității 
lor funcționale. În timpul inflamației hepatice, Mo 
inflamatorii pot fi recrutate în ficat prin moleculele 
adeziunii intercelulare 1 (ICAM-1 [CD54]), expresate 
pe LSEC. Totodată, semnalele TLR-9 pot conduce 
diferențierea Mo spre protecția antivirală prin pro-
ducerea agregatelor monocitare inflamatorii, numite 
iMATEs, unde CD8+ virus-specifice se pot răspândi 
prin semnalizarea OX40 și CD28, eliberată de DC 
inflamatorii de origine monocitară. 
H. Activarea LT prin celule prezentatoare de anti-
gen (APC) hepatice este suboptimală și poate dezvolta 
toleranță. Unele tipuri de celule hepatice, inclusiv 
LSEC, CS și CK, pot servi ca APC pentru a activa LT 
naive. Este interesant faptul că CD8+ pot extinde 
proeminențele lor prin fenesrele LSEC, pentru a 
preleva antigenii HBV de pe hepatocite. Activarea 
LT în ficat poate fi oricum suboptimală, cu inducerea 
toleranței, pentru că majoritatea acestor APC hepa-
tice prezintă foarte slab expresarea moleculelor cos-
timulatoare în stare echilibrată, expresarea nivelelor 
crescute de molecule PD-L1 și PD-L2 coinhibitoare 
prin IFN stimulare poate produce citokine reglatorii, 
inclusiv IL-10 și TGF-ß.
Concluzii
Sindromul imunoinflamator este cauzat de 
conflictul dintre mezenchim și parenchim și este 
elementul lezional principal în producerea și în 
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evoluția infecției cronice hepatice virale B. Controlul 
de durată al infecției virale cronice este posibil în 
condiția în care T-limfocitele CD8 își păstrează acti-
vitatea funcțională. Însă persistența viremiei duce la 
insuficiența funcțională a CD8 limfocitelor. 
Dezvoltarea mutațiilor virale; inhibarea sinte-
zei moleculelor sistemului HLA; infectarea zonelor 
inaccesibile pentru sistemul imun și replicarea virală 
în structurile extrahepatice; apoptoza limfocitelor 
periferice; sinteza în cantități mari a antigenelor 
virale secretate ulterior în sânge, ceea ce conduce 
la istovirea și dezvoltarea toleranței sistemului imun; 
suprimarea sintezei și secreției citokinelor proinfla-
matorii de către celulele sistemului imun; disfuncția 
CD4+ și CD8+ în urma replicării îndelungate a viru-
sului (concepția “epuizării”); disfuncția celulelor T 
reglatorii (concepția “reglării”); evadarea virusului 
de la acțiunea citotoxică a sistemului imun, din 
contul vitezei mari a mutagenezei virale (concepția 
“evadării”) – toate acestea sunt mecanisme prin 
intermediul cărora virusul persistă îndelungat în 
organismul uman.
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